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Cytokeratyny jako tkankowe i surowicze markery
niedrobnokomórkowego raka płuca
Cytokeratins — tissue and biochemical markers of non-small cell lung cancer
Cytokeratyny (CK) są to włókna o pośredniej
długości stanowiące szkielet komórek nabłonko-
wych. Dotychczas opisano 23 rodzaje tych włó-
kien. Klasa I to CK kwaśne, o niskim ciężarze czą-
steczkowym (CK 9–23), klasa II to CK obojętne
i zasadowe, o wyższym ciężarze cząsteczkowym
(CK 1–8) [1]. Każda komórka nabłonkowa zawie-
ra dimery złożone z włókien klasy I i II w pro-
porcji 1:1, natomiast rodzaj CK zależy od typu
nabłonka [1].
W komórkach nabłonka dróg oddechowych
obecne są CK 7, 8, 18, 19 [1, 2]. Najbardziej uni-
wersalnym składnikiem jest CK 19, która najpraw-
dopodobniej kompensuje zmiany ekspresji pozo-
stałych cytokeratyn [1]. Jej obecność wykazują
komórki nabłonka rzęskowego, gruczołów śluzo-
wych, komórki neuroendokrynne oraz pneumocy-
ty I i II typu [2]. Transformacja nowotworowa ko-
mórki nabłonka oskrzelowego nie prowadzi do
zmiany składu cytokeratyn, jednak zmienia się na
ogół stopień ich ekspresji. Zależy to od wielu czyn-
ników, między innymi od lokalizacji guza i jego
typu histologicznego. I tak na przykład w gruczo-
lakoraku płuca i w obwodowo zlokalizowanym raku
płaskonabłonkowym dominującym typem jest CK
7, natomiast w centralnie zlokalizowanym raku pła-
skonabłonkowym — CK 19 [3]. W drobnokomórko-
wym raku płuca ekspresja CK 19 jest stosunkowo
słabsza niż w raku niedrobnokomórkowym [2].
Martwica lub apoptoza komórki raka płuca
wiąże się z fragmentacją cytokeratyn i ich przedo-
stawaniem się do osocza, gdzie krążą w postaci roz-
puszczalnej [4]. Oznaczanie fragmentów cytokera-
tyn w surowicy chorych na niedrobnokomórkowe-
go raka płuca (NDRP) może być pomocne w oce-
nie zaawansowania choroby, monitorowaniu prze-
biegu leczenia i do oceny rokowania. Najczęściej
wykorzystywanym markerem jest Cyfra 21-1 (frag-
menty CK 19). W przypadku operacyjnego NDRP
(I i II stopień zaawansowania) podwyższone stę-
żenie markera Cyfra 21-1 w surowicy stwierdza się
u 25–30% chorych [5]. W tej grupie chorych sto-
pień zaawansowania choroby nowotworowej, oce-
niany na podstawie materiału operacyjnego, jest
często wyższy niż kliniczny, a rokowanie jest gor-
sze niż w pozostałych przypadkach [6]. U chorych
z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym
NDRP wysokie stężenie markera Cyfra 21-1 przed
leczeniem i brak normalizacji po leczeniu ma rów-
nież niekorzystne znaczenie rokownicze [7–9].
W czasie chemioterapii stężenie markera Cyfra 21-1
obniża się u większości chorych, jednak obiektyw-
nej remisji powinno towarzyszyć znaczne obniże-
nie stężenia tego markera, przekraczające 65% stę-
żenia wyjściowego [10]. Niektórzy autorzy przypi-
sują zmianom stężenia markera Cyfra 21-1 po pierw-
szym kursie leczenia ważne znaczenie predykcyj-
ne [10], inni są skłonni uważać za bardziej miaro-
dajną zmianę stężenia po 3 kursach leczenia [11].
Przeciwciała przeciw cytokeratynom są często
wykorzystywane w badaniach immunohistoche-
micznych guzów płuca. Jednym ze wskazań jest
identyfikacja ogniska pierwotnego w przypadku
gruczolakoraka. Ekspresja CK 20 przemawia za
pochodzeniem z przewodu pokarmowego, obec-
ność CK 7 — za pierwotnym rakiem płuca.
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Badanie ekspresji cytokeratyn jest też wyko-
rzystywane w diagnostyce mikroprzerzutów raka
płuca w narządach, w których nie powinno być
komórek nabłonkowych, a więc w węzłach chłon-
nych i w szpiku kostnym. Zazwyczaj ocenia się
ekspresję CK 19. W wyniku tych badań rozpozna-
je się mikroprzerzuty w 15–30% przypadków,
w których doświadczony patolog nie był w stanie
wykryć komórek nowotworowych na podstawie
konwencjonalnego barwienia [12, 13]. Z badań pi-
lotażowych wynika, że obecność mikroprzerzutów
w węzłach chłonnych śródpiersia jest czynnikiem
ryzyka wczesnej wznowy [12, 14] i stanowi nieko-
rzystny element prognostyczny [12, 13]. Znacze-
nie rokownicze mikroprzerzutów do szpiku nie
zostało jednoznacznie ustalone [13]. Wyniki tych
eksperymentów mogą przesądzić w przyszłości
o zmianie sposobu postępowania u chorych kwa-
lifikowanych obecnie do zabiegu operacyjnego jako
jedynej metody leczenia. W tym celu trzeba jed-
nak zminimalizować liczbę wyników fałszywie
dodatnich, które mogą dotyczyć komórek dendry-
tycznych w węzłach chłonnych i komórek siateczki
w szpiku.
W związku z powszechną obecnością cytoke-
ratyn w komórkach raka płuca nie badano do tej
pory, czy stopień ekspresji tych substancji ma zna-
czenie kliniczne. Tym bardziej interesująca jest pra-
ca oryginalna autorstwa Kosackiej i Jankowskiej [15]
dotycząca prognostycznego znaczenia stopnia eks-
presji CK 19 w NDRP, prezentowana w bieżącym
numerze „Pneumonologii i Alergologii Polskiej”.
Badania przeprowadzono na materiale operacyj-
nym, co stanowi ogromną zaletę przedstawionego
doniesienia. Autorki wykazały dodatnią ekspresję
CK 19 (powyżej 20% komórek) we wszystkich ba-
danych guzach. Natężenie reakcji barwnej było
natomiast zróżnicowane — od słabego do bardzo
wyraźnego. Autorki udowodniły, że guzy o więk-
szej rozległości wykazywały mniejsze nasilenie
reakcji barwnej niż guzy mało zaawansowane. Sła-
ba reakcja barwna miała — według Kosackiej i Jan-
kowskiej — negatywne znaczenie rokownicze, ale
tylko u chorych z rakiem płaskonabłonkowym.
Zjawisko to było najprawdopodobniej częściowo
związane z większą rozległością guzów wykazują-
cych niską ekspresję CK 19. W grę wchodzą jed-
nak również inne mechanizmy o znaczeniu pro-
gnostycznym związane z niską ekspresją CK 19,
takie jak większe nasilenie apoptozy w guzie lub
zwiększona zdolność do tworzenia przerzutów.
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